
PI^T" WELTORGANISATION FOR GEISTIOES EIOENTUM 

IV X Intertuti onales Bflro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentidassfflkation 6 
A61L 33/00 



Al 



(11) 
(43) 



VerSffeni 

) 

VertfTentHchungsdatuni: 



WO 96/32143 



17. Oktober 1996(17.10.96) 



(21) Internationales 

(22) Internationales 



(30) Prtoritfitsdaten: 

195 14 104.0 



PCT/EP96/00471 
6. Februar 1996 (06.02.96) 



13. April 1995 (13.04.95) 



DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

BEHRINGWERKE AKTDENGESELLSCHAFT [DE/DE]; 
Postfach 11 40, D-35001 Marburg (DE). 

(72) Erflnder; und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fur US): REERS, Martin [DE/DE); 
Lahnblkk 14 a, D- 35043 Marburg (DE). STtJBER, Werner 
[DE/DE]; Am Pfahltor 5, D-35094 Lahntal (DE). STEM- 
BERGER, Axel [DE/DE]; Cramer-Klett Strasse 35e, D- 
85579 Neubibcrg (DE). ALT, Eckhaxd [DE/DE]; Eichen- 
dorff Strasse 52, D-85521 Ottobrunn (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, CA, JP, KR, US, europaisches 
Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE). 



Veroffentlicnt 

Mit internationalem Recherchenbericht. 

Vor Ablaufder fur Anderungen der Ansprtiche zugelassenen 

Frist. Verdjfentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: COATING FOR BIO-MATERIAL INSERTABLE INTO THE BLOODSTREAM OR TISSUE OF THE HUMAN BODY 

(54) Bezekhnung: BESCHICHTUNG FOR IN DEN BLUTSTROM ODER IN DAS GEWEBE DES MENSCHLICHEN K&RPERS 
EWBRINGBARES BIOMATERIAL 



(57) Abstract 



Hie coating consists of a composition, the components of which are soluble in a solvent, preferably chloroform. In detail, they 
are a medicament carrier like poly-D, L-lacade, serine protease inhibitors, advantageously thrombin inhibitors and prostaglandines or 
prostacyclines or derivatives thereof. Wife such a coating, coated bio-material in the tissue or in the bloodstream are continuously slowly 
decomposed and the formation of thromboses is prevented. 

Die Beschichtung besteht aus einer Zusammensetzung. deren Komponenten in einem Losungsmitte), vorzugsweise Chloroform, 
loslich sind. Im einzemen sind diese ein Arzneistofftrfiger, wie Poly-D, L-Laktid, Inhibitoren gegen Serinproteasen, vorzugsweise 
Thrombininhibitoren und Prostaglandine bzw. Prostazykline oder Derivate hiervon. Mit einer derartigen Beschichtung wird Qberzogenes 
Biomaterial im Gewebe bzw. im Blutstrom kontinuieriich langsam abgebaut und die Bildung von Thrombosen verhindert. 
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Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das Gewebe des 
menschlichen Korpers einbringbares Biomaterial 

Die Erfindung bezieht sich auf eine Beschichtung fur in den 
Blutstrom oder in das Gewebe des menschlichen Korpers ein- 
bringbares Biomaterial. Mit diesem Ausdruck werden z.B. Infu- 
sionskatheter, Herzkatheter, Ballonkatheter, Elektroden, 
Nahtmaterial fur GefaBanastomosen, Oxygenatoren, GefaBprothe- 
sen oder Stutzkorper fur Gefafle, sogenannte Stents, etc, be- 
zeichnet, die kurzfristig aber auch langerfristig unmittelbar 
in Arterien und Venen sowie in Korpergewebe verbracht werden 
oder mit Blut in Kontakt kommen. Die Gefahrdungen der Patien- 
ten, z.B- durch Thrombosenbildung und Entziindungen, sind be- 
kannt und hinsichtlich Therapieerfolg mit dem Schweregrad der 
Erkrankung abzuwagen. 

Es ist aus der EP-A1-0578998 bekannt, derartiges Biomaterial 
mit einer Umkleidung aus einem biologisch abbaubaren Mate- 
rial, z.B. Poly-D, L-Laktid auszubilden, wobei dann in dieses 
biologisch abbaubare Material noch Medikamente eingearbeitet 
sind, die beim Abbau des Biomateriales im implant ierten Zu- 
stand nach und nach mit vorzugsweise gleichbleibender Rate an 
den Patienten abgegeben werden. Als Medikament wird z.B. 
Heparin erwahnt, das, in dispergierter Form eingearbeitet, 
dann gezielt in den Blutkreislauf gelangt und als Katalysator 
plasmastandiger Inhibitoren wie Antithrombin III bzw. Hepa- 
rin-Cofaktor II deren Wirkung beschleunigt. 

Es ist ferner in den deutschen Patentanmeldungen 

P 43 34 272.8 sowie P 44 35 652.8 vorgeschlagen worden, 

Biomaterial mit einem biologisch abbaubaren Material zu 
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beschichten, wobei die Beschichtung sehr dunn mit Schichtdicken 
kleiner als 100 Mikrometer 1st, so daS bei dem Biomaterial le- 
diglich die Primarstruktur bedeckt wird. 1st z.B. die Primar- 
struktur eine Netzstruktur, vie dieses bei den genannten Gefafi- 
prothesen Oder Stents der Fall ist, so verden lediglich die 
einzelnen Strange der Prothese beschichtet; es vird in keinem 
Fall die Prothese mit einer vollstandigen Hulle umgeben. Bei 
einer solchen lackartigen Beschichtung hat sich gezeigt, dafi 
durch den langsamen biologischen Hikroabbau des Beschichtungs- 
materials bereits ein antithrombogener Effekt erzielt wird. Als 
Beschichtungsmaterial werden hierbeibiodegradierbare syntheti- 
sche Polymere, wie Polyglykole und Polylaktide sovie entspre- 
chende Mischpolymerisate oder Mischungen etc. verwendet, die in 
einem organischen Losungsmittel , vorzugsweise Chloroform gelost 
sind, welches nach Auftragen auf das Biomaterial verdampft. 

In diesen Patentanmeldungen ist auch vorgeschlagen, in das Be- 
schichtungsmaterial Arzneistoffe einzuarbeiten, wobei als Arz- 
neistoffe sowohl die Blutgerinnung hemmende als auch entziin- 
dungshemmende Arzneistoffe verwendet werden. Auch das Einarbei- 
ten von Antibiotika ist moglich. Im Gegensatz zu dem vorerwahn* 
ten Verfahren sollen diese Arzneistoffe jedoch nicht in hohem 
MaBe in den Blutstrom gegeben werden, sondern im wesent lichen 
lokal wirken. 

In Versuchen hat sich herausgestellt, daB mit einer solchen 
lackartigen Beschichtung, ggf . in Kombination mit eingearbeite- 
ten Arzneistof fen die Ausbildung von Thromben im weiten Umfang 
verhindert werden kann, so da& die ansonsten immer zu befurch- 
tenden Operationsrisiken stark reduziert werden konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Beschichtungsma- 
terial anzugeben, bei dem die vorteilhaften Wirkungen weiter 
gesteigert werden konnen. 

Diese Aufgabe ist gemaB der Erfindung durch die Merkmale des 
Patentanspruches 1 gelost. 
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Demnach wird zumindest ein Inhibitor gegen Serinproteasen ver- 
vendet, der ebenso vie der Arzneistofftrager selbst, in dem zur 
Preparation des Beschichtungsmaterials notwendigen organischen 
Losungsmittel , vorzugsweise Chloroform, selbst losbar ist. 
Hiermit ergibt sich eine homogene Losung, die auf das Biomate- 
rial aufgebracht wird, vonach anschlieBend das Losungsmittel 
verdampft, so daB dann ein gelostes homogenes Gemenge auf dem 
Biomaterial als Beschichtung vorliegt. Der Inhibitor ist ein 
direkt wirkender Thrombininhibitor, d.h. wirkt ohne Zwischen- 
schaltung eines korpereigenen Cof aktors oder dgl . . 

Als weiteres homogen gelostes Medikament kann noch ein Prosta- 
glandin bzw. Prostacyclin vorliegen, wobei eine zusatzliche 
Einarbeitung von schnell virkenden Antithrombogenen , wie Hiru- 
din, moglich ist. 

Als Arzneistofftrager dient bevorzugt ein Poly-D, L-Laktid, wel- 
ches als R203 der Firma Boehringer, Ingelheim, kauflich ist, 
verwendet; als Antithrombin findet bevorzugt ein Amindino- 
phenylanalinderivat gemaB den Anspriichen 8 und 9 Verwendung, 
das von den Behring-Werken AG unter der Bezeichnung CRC220 ver- 
trieben wird und naher in der EP-A1-0513543 beschrieben ist. 

Mit der Vorgabe eines Beschichtungsmateriales gemaB der vorlie- 
genden Erfindung wurde von dem Gedanken ausgegangen, daB Endo- 
thelzellen als innere Auskleidungen von BlutgefaBen Mechanismen 
besitzen, die ein Anhaften von Zellen und plasmatischen Protei- 
nen verhindern. Hierbei verhindern insbesondere freigesetzte 
Substanzen wie Prostaglandine die Anlagerung von Blutplattchen ; 
weiterhin werden an der Oberflache Substanzen produziert, die 
einer Thrombinbildung entgegenwirken. 

Im Rahmen der Versuche zur vorliegenden Erfindung hat sich nun 
gezeigt, daB sogenannte selbstreinigende Oberflachen, d.h. per- 
manent biologisch abbaubare Material ien, in Kombination mit ho- 
mogen verteilten Thrombin- bzw. Serinproteasen-Inhibitoren so- 
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vie gegebenen falls Prostaglandinen Oder Prostazyklinderivaten 
bzw. entsprechenden Analoga, die in geldster Form in die Be- 
schichtungsmaterialien eingebracht sind, eine endothel-ahnliche 
Wirkung besitzen. Hierdurch wird bei nur geringer systemischer 
Verfugbarkeit der eingearbeiteten geldsten Medikamente durch 
Kombination mit der selbstreinigenden Oberflachenbeschichtung 
die Anlagerung, die Aktivierung der plasmatischen Gerinnung und 
die Aggregation von Blutplattchen verhindert. Das Beschich- 
tungsmaterial kann sozusagen als Langzeitdepot bezeichnet wer- 
den, wobei es Ziel ist, die Freigabe der Medikamente, insbeson- 
dere der Antithrombine moglichst gering zu halten, urn nicht die 
bekannten Nachteile systemischer Dosierung zu erhalten. 

Beim Einbringen von Implantaten oder Prothesen in den Blut- 
kreislauf , die mit einer besonders hohen Gefahr der Aktivierung 
der Gerinnung verbunden sind, hat sich eine sogenannte 3er Kom- 
bination bestehend aus Thrombininhibitoren wie Hirudin und dem 
genannten CRC220 mit einem synthetischen Prostaglandinderivat 
(Iloprost) bewahrt. Hierbei dient das Hirudin als unmittelbar 
in der operativen Phase schnell verfugbarer Thrombininhibitor , 
durch den die Komplikation des operativen Eingriffs reduziert 
wird. Die weiterhin in dem Arzneistof ftrager homogen verteilten 
Inhibitoren bewirken dann die notwendige Langzeitkompatibili- 
tat. 

Zur Herstellung des Beschichtungsmaterials gemafi der Erfindung 
wird zunachst eine Grundldsung hergestellt aus einem Arznei- 
stof ftrager, vorzugsweise Poly-D,L-Laktid und einem Losungsmit- 
tel, vorzugsweise Chloroform. Fiir die Losung werden in einem 
Milliliter Losungsmittel , vorzugsweise Chloroform, 50 bis 300 
Milligramm, vorzugsweise 150 bis 160 Milligramm eines Arznei- 
stof ftragers gelost. 

In dieser Grundldsung wird das erwahnte Antithrombin CRC220 ge- 
lost, so daB sich in der Endmischung in bezug auf den Arznei- 
stof ftrager ein Gehalt zwischen 0,5 bis ca. 20 Gew.-% ergibt, 
bevorzugt bis 10 Gew.-%. Des weiteren wird noch das erwahnte 
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Prostaglandinderivat Iloprost in einexn Anteil zwischen 0,5 und 
7 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-% geldst und schlieBlich 
Hirudin in einem Anteil zwischen 2 und 10 Gew.-% der Gesaatlo- 
sung, vorzugsweise etwa 5 Gew.-% zugesetzt. 

Nach Auftragen dieser Losung auf Biomaterial verdunstet das 
Chloroform, so daB dann ein homogenes Gemenge aus Arzneistoff- 
trager und zugesetzten Medikamenten als Beschichtung vorliegt. 
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Patentanspruche 

1. Beschichtung fur in den Blutstrom oder in das Gevebe des 
menschlichen Korpers einbringbares Biomaterial, vie 
Infusions-, Herz- oder Ballonkatheter, Elektroden fur 
Herzschrittmacher und Def ibrillatoren, Nahtmaterial , 
oxygenatoren, Stutzkonstruktionen fur Gefafie (Stents) oder 
dergleichen, vobei durch diese Beschichtung insbesondere 
die Blutgerinnung an dem Biomaterial durch Anhaften von 
plasmatischen oder zellularen Bestandteilen verhindert vird 
und die Beschichtung einen blut- und gevebevertraglichen 
Arzneistof ftrager aufveist, der in einem organischen 
Losungsmittel gelost wird, in den wenigstens ein Medikament 
eingelagert ist und der nach Auftragen auf das Biomaterial 
und Verdampfen des Losungsmittel s im Korper permanent 
biologisch abgebaut vird, dadurch gekennzeichnet, dafi in 
dem Arzneistof ftrager ein Inhibitor gegen Serinproteasen in 
homogen verteilter geldster Form vorliegt, vobei dieser 
Inhibitor gemeinsam mit dem Arzneistof ftrager in dem 
gleichen organischen losungsmittel losbar ist, so daB sich 
nach Auftragen auf das Biomaterial und Verdampfen des 
Losungsmittel s eine homogene Beschichtung aus 
Arzneistof ftrager und Inhibitor ergibt f die eine dem 
Endothel vergleichbare Funktion aufveist. 

2. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Inhibitor ein direkt virkender Thrombininhibitor ist. 

3. Beschichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Thrombininhibitor die Kontaktaktivierung der Blutge- 
rinnung unterbindet. 

4. Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB zur Erzielung einer endothelahn- 
lichen Wirkung des veiteren ein Prostaglandin bzv. Pro- 
stacyclin oder ein entsprechendes Derivat gemeinsam mit dem 
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6. 



7. 



8. 



Arzneistofftrager und dem Inhibitor dem Losungsmittel zuge- 
geben wird und in geldster Form in dem Arzneistofftrager 
en thai ten ist. 

Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche , da- 
durch gekennzeichnet, dafi in den Arzneistofftrager zusatz- 
lich ein rasch freigebbares Antithrombin, vie Hirudin, ein- 
gearbeitet ist. 

Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Arzneistofftrager ein Poly- 
D,L-Laktid verwendet wird. 

Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die einzelnen Komponenten der Be- 
schichtung in Chloroform gelost sind. 

Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Beschichtung auf dem Biomate- 
rial eine lackartige Haftschicht mit Schichtdicken kleiner 
als 100 Mikrometern, vorzugsweise kleiner als 50 Mikrome- 
tern bzw. 10 Mikrometern bildet. 

Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB als losliches Antithrombin eine 
Verbindung der folgenden Struktur verwendet wird: 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 9602143 



PCT/EP96/00471 



- 8 - 

vorin 

R' ein in der alpha- oder beta-Position gebundener Naphtha- 
linring ist, der gegebenenfalls mit Alkylgruppen, die bis 
zu 3 C-Atome enthalten, und/oder Alkoxygruppen mit jeveils 
bis zu 3 C-Atomen, derivatisiert 1st, Oder ein in der al- 
pha- oder beta-Position gebundener Tetralinring oder Indan- 
ring ist, der gegebenenfalls mit Alkylgruppen, die aus bis 
zu 3 C-Atomen bestehen, und/oder auch Alkoxygruppen mit je- 
veils bis zu 3 C-Atomen derivatisiert ist, 
oder ein Phenylring ist, der gegebenenfalls mit Alkylgrup- 
pen, die bis zu 4 C-Atome enthalten, und/oder mit bis zu 
drei Gruppen der Struktur 0-X, in der 0 Sauerstoff und X 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl # i-Propyl oder tert.- 
Butyl ist, und/oder mit einer Gruppe der Struktur -COOY, in 
der Y Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, 
tert. -Butyl, 1 -Butyl, i-Pentyl oder neo-Pentyl ist, 
derivatisiert ist, 

oder ein Chromansystem ist, das vorzugsveise mit bis zu 5 
Alkylgruppen, die bis zu 3 C-Atome enthalten, derivatisiert 
ist, 

eine Gruppe der Struktur A-B ist, vobei A » -(CH2) n ~ und n 
= 1-4 und B eine Saurefunktion ist, ausgewahlt aus der 
Gruppe Carboxylfunktion, die gegebenenfalls verestert sein 
kann oder als Amid vorliegt, wobei die Ester einen Alkohol 
mit bis zu 17 C-Atomen enthalten, Sulfonsaurefunktion, eine 
Funktion einer Saure des Phosphors, eine Boronsaurefunktion 
und Tetrazol gruppe, oder Ri eine Gruppe der Struktur A-B-C 
ist, wobei A obige Bedeutung hat, B Carbonyl oder Sulfonyl 
ist und die Gruppe C sich von einer N-gebundenen alpha, be- 
ta, gamma oder delta Aminosaure oder der Gruppe der N- 
glycosidisch verknupften Uronsauren ableitet, und 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Alkyl- 
gruppen mit bis zu 4 C-Atomen sind oder zusammen einen he- 
terocyclischen Ring mit bis zu 8 Ringgliedern bilden, der 
mit einer Hydroxygruppe oder einer Hydroxyalkylgruppe mit 
bis zu 3 C-Atomen derivatisiert sein kann und diese Hy- 
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droxygruppe gegebenenfalls verestert vorliegt, wobei die 
entsprechenden Sauren Carbonsauren sind, die bis zu 17 C- 
Atome enthalten, und in der das nit * gezeichnete C-Atom in 
der R oder S struktur, vorzugsweise aber in der R-Struktur 
vorliegt (CRC220) . 

10. Beschichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 4-Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-, R a -CH 2 -COOX nit X 
gleich Wasserstoff und R 2 und R 3 zusamnen Piperidin sind. 

11. Beschichtung nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Komponenten der Beschichtung 
in einem Losungsmittel , vorzugsweise Chloroform, gelost 
vorliegen, wobei die Anteile der einzelnen Komponenten pro 
Milliliter des Losungsmittel s folgende Werte betragen: 

100 bis 300 , vorzugsweise 150 bis 160 Milligranm Arznei- 
stofftrager; 

0,5 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise bis 10 Gew.-% eines direkt 
wirkenden Antithrombins (CRC220) ; 

0,3 bis 2 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 - 1 Gew.-% eines Pro- 
staglandinderivats Oder eines entsprechenden Analogens; 

0,5 bis 10 % Hirudin. 

12. Beschichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Mischung bevorzugt 5 Gew.-% jeder einzelnen Substanz 
aufweist. 
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